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Цель исследования: изучить состояние цитокинового потенциала (TGF-β1, TNF-α, IL-1β, IL-4) в системном кровотоке больных, успешно 
завершивших лечение туберкулеза легких, в зависимости от наличия у них хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ).
Материалы и методы. В исследование включено 118 больных, успешно завершивших лечение туберкулеза легких к моменту данного об-
следования. В 1-ю группу включено 79 больных с разными формами туберкулеза легких без ХОБЛ, во 2-ю группу ‒ 39 больных с разными 
формами туберкулеза легких в сочетании с ХОБЛ. Контрольная группа состояла из 24 здоровых лиц.
У всех больных в системном кровотоке определяли уровни IL-1β, TNF-α и IL-4, а также активной формы TGF-β1 методом иммуноферментного 
анализа с использованием коммерческих тест-систем.
Результаты. Установлено, что на момент успешного завершения курса лечения туберкулеза у пациентов с ХОБЛ формируются: особая 
Th2-ассоциированная форма иммунного дисбаланса, характеризующаяся сниженным системным уровнем TNF-α в сочетании с повышенным 
уровнем IL-4; повышенный риск развития и прогрессирования фиброза легких за счет высокого уровня фактора роста TGF-β1 (в сравнении 
с пациентами без ХОБЛ); повышенный уровень TGF-β1 (в сравнении с пациентами без ХОБЛ), создающий благоприятный эндогенный фон 
для рецидива туберкулеза.
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The objective: to investigate the cytokine potential (TGF-β1, TNF-α, IL-1β, IL-4) in the systemic blood circulation of patients who successfully 
completed treatment for pulmonary tuberculosis, depending on whether they have chronic obstructive lung disease (COPD).
Subjects and methods. The study included 118 patients who had successfully completed treatment for pulmonary tuberculosis by the time of the 
examination. Group 1 included 79 patients with different forms of pulmonary tuberculosis without COPD, Group 2 – 39 patients with different forms 
of pulmonary tuberculosis and concurrent COPD. The Control Group consisted of 24 healthy individuals.
In all patients, the levels of IL-1β, TNF-α and IL-4, as well as the active form of TGF-β1 were tested in the systemic blood circulation using commercial 
ELISA test systems.
Results. By the time of successful tuberculosis treatment completion, COPD patients were found to develop the following: a special Th2-associated 
form of immune imbalance characterized by the reduced systemic level of  TNF-α in combination with the increased level of IL-4; the increased risk 
of development and progression of pulmonary fibrosis due to the high level of growth factor TGF-β1 (in comparison with patients without COPD); 
elevated levels of TGF-β1 (compared with patients without COPD), creating favorable endogenous conditions for tuberculosis relapse.
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Факторы роста (growth factor – GF) представ-
ляют собой гетерогенную группу белков, играю-
щих важную роль в регуляции клеточного цикла 
за счет участия в стимулировании дифференци-
ровки и деления клеток. Среди наиболее детально 
исследованных GF ‒ трансформирующие фак-
торы роста (TGF-α, TGF-β), а также провоспа-
лительные цитокины TNF-α и IL-1β (механизм 
влияния которых на деление и дифференциров-
ку клеток различного гистотипа менее изучен 
[3, 11]). 
При изучении течения туберкулезного процесса 
у больных хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) выявлено, что элементы клеточ-
ных мембран микобактерий туберкулеза влияют 
на продукцию TNF-α, IL-1β и IL-6 мононуклеар-
ными фагоцитами [14]. Представители провоспа-
лительных цитокинов (в первую очередь – TNF-α 
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и IL-1β) при развитии туберкулеза задействованы 
в таких тканевых процессах, как инкапсулирова-
ние микобактерий с развитием гранулем, некроз, 
реакции гиперчувствительности замедленного 
типа  (ГЗТ)  [13]. Помимо этого, TNF-α активно 
влияет на дифференцировку макрофагов и стиму-
лирует фагоцитоз [6], участвует в формировании 
каверн и развитии туберкулезной кахексии [9]. 
Известно также, что TGF-β и TNF-α обладают и 
стимулирующим и ингибирующим рост эффектами. 
Лимфокин IL-1 – еще один представитель медиато-
ров, воздействующий на реализацию митогенного 
сигнала клеток и их созревание [4, 10, 15]. TNF-α 
также относят к провоспалительным цитокинам, 
играющим, с одной стороны, существенную роль 
в прогрессировании ХОБЛ, с другой – проявляю-
щим антимикобактериальный эффект посредством 
поддержания взаимодействия мононуклеарных фа-
гоцитов и T-клеток [7, 8]. 
Цель исследования: изучить состояние цитоки-
нового потенциала (TGF-β1, TNF-α IL-1β, IL-4) в 
системном кровотоке больных, успешно завершив-
ших лечение туберкулеза легких, в зависимости от 
наличия у них ХОБЛ.
Материал и методы
В исследование включено 118 больных, прохо-
дивших лечение в ГБУЗ РК «Крымский республи-
канский клинический центр фтизиатрии и пульмо-
нологии» по поводу туберкулеза легких и успешно 
завершивших его к моменту данного обследования. 
В 1-ю группу включено 79 больных с разными фор-
мами туберкулеза легких без ХОБЛ, во 2-ю груп-
пу ‒ 39 больных с разными формами туберкулеза 
легких в сочетании с ХОБЛ. Контрольная группа 
состояла из 24 здоровых лиц. Пол и возраст обсле-
дованных во всех трех группах были сопоставимы. 
Клинические формы перенесенного туберкулеза 
были сопоставимы по частоте в 1-й и 2-й группах. 
Для определения в сыворотке крови уровня 
IL-1β использовали тест-систему фирмы «Цито-
кин» (Россия), уровня TNF-α и IL-4 – тест-систему 
ProCon фирмы «Протеиновый контур» (Россия). 
Сывороточную концентрацию TGF-β1 (активная 
форма) исследовали иммуноферментным методом 
(тест-система "TGFβ1 Emax®ImmunoAssay System", 
Promega, США) с последующей фотометрической 
оценкой результатов.
При статистическом описании выборок исполь-
зовали определение среднего арифметического (М) 
и его ошибки (m). Значимость различий между вы-
борками определяли вычислением непараметри-
ческого U-критерия Манна ‒ Уитни. Критерием 
достоверности различия средних величин служил 
уровень значимости (p). Различия считали стати-
стически значимыми при p < 0,05. Обработку ре-
зультатов исследования проводили с использова-
нием программы STATISTICA 6.0 (StatSoft, США).
Результаты исследования
Результаты исследования уровня цитокинов в 
сыворотке крови у больных 1-й и 2-й групп после 
завершения курса противотуберкулезной химиоте-
рапии представлены в таблице. Там же приведены 
данные, полученные у здоровых лиц контрольной 
группы.
Представленные в таблице данные свидетель-
ствуют, что после успешного завершения курса 
противотуберкулезной химиотерапии у пациентов 
1-й и 2-й групп средний показатель сывороточной 
концентрации TGF-β1 был статистически значи-
мо выше, чем в группе здоровых лиц, при этом во 
2-й группе он был самым высоким и статистически 
значимо отличался от такового в 1-й группе. 
TGF-β1 – ключевой иммунорегуляторный цито-
кин, влияющий на противоинфекционный Т-кле-
точный иммунный ответ [1]. Учитывая, что выяв-
лена прямая зависимость между уровнями TGF-β 
и развитием фиброза, можно утверждать, что после 
завершения лечения туберкулеза легких у больных 
с ХОБЛ имеется более высокий риск развития и 
прогрессирования фиброза легких за счет более вы-
сокого уровня TGF-β1, чем у пациентов без ХОБЛ. 
Повышенный уровень TGF-β1 является эндоген-
Таблица. Уровень цитокинов в сыворотке крови у пациентов 1-й, 2-й групп и здоровых лиц
Table. The level of serum cytokines in the patients of groups 1 and 2 and healthy individuals
Группы
Уровень содержания (пг/мл)















































Примечание: n ‒ число наблюдений, статистически значимые различия p – в сравнении с группой здоровых лиц,  
p1 – в сравнении с 1-й группой пациентов
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ным фоном для рецидива туберкулеза [14], поэтому 
у пациентов, успешно закончивших лечение тубер-
кулеза, этот риск может быть выше при наличии 
ХОБЛ. 
В нашем исследовании обнаружено повышенное 
содержание TNF-α у пациентов 1-й и 2-й групп по 
сравнению со здоровыми лицами, при этом самым 
высоким оказался средний показатель у пациентов 
1-й группы (табл.), статистически значимо отлича-
ясь от такового во 2-й группе. Известно, что раз-
витие легочного туберкулеза сопровождается по-
вышением плазменной концентрации TNF-α и его 
растворимых рецепторов (sTNF-R), дисбалансом 
уровней TNF-α и sTNF-R, IL-1β и его рецепторов 
(IL-1R) [9]. Известно, что TNF-α также связан с 
ХОБЛ-ассоциированными фенотипами, которые 
играют существенную роль в нарушении противо-
воспалительных механизмов бронхолегочной си-
стемы [5]. 
Формирование высокого цитокинового потен-
циала в бронхолегочной системе при туберкулезе 
легких имеет четко выраженную антимикобакте-
риальную направленность, а снижение цитоки-
нового профиля сопровождается формированием 
лекарственной резистентности возбудителя [7]. 
Можно предположить, что статистически значимое 
снижение уровня TNF-α у больных 2-й группы по 
сравнению с 1-й группой отражает цитокиновый 
дисбаланс, сопутствующий ХОБЛ.
IL-1β имеет принципиальное значение для про-
цесса иммуногенеза и реализации интеграции им-
мунной, эндокринной и нервной систем [12]. Дан-
ные, представленные в таблице, свидетельствуют о 
повышении концентрации IL-1β в системной цирку-
ляции у пациентов 1-й и 2-й групп по сравнению со 
здоровыми лицами, причем у пациентов 1-й группы 
более высокий уровень цитокина (p1 < 0,05). Та-
ким образом, статистически значимое снижение 
уровня IL-1β у пациентов 2-й группы в сравнении 
с пациентами 1-й группы дополняет концепцию 
комплексного нарушения защитного цитокинового 
потенциала у больных ХОБЛ и может способство-
вать формированию повышенного риска рецидива 
туберкулеза после завершения курса противотубер-
кулезной химиотерапии.
Уровень цитокина IL-4 в сыворотке крови ока-
зался повышенным только во 2-й группе пациен-
тов, в 1-й группе он сохранялся на уровне здоровых 
лиц (табл.). Известно, что IL-4 прежде всего про-
дуцирует синтез клеток Th2 (субпопуляция лим-
фоцитов CD4+), способствующих осуществлению 
гуморальных иммунных реакций. Развитие фиброза 
при туберкулезе также ассоциировано с Th2-типом 
иммунного ответа, особенностью которого, в част-
ности, является секреция Т-клетками цитокина 
IL-4; снижение же уровня IL-4 приводит к резкому 
снижению уровня TGF-β, уменьшению легочного 
фиброза и бактериального роста [2]. Таким образом, 
отсутствие нормализации уровня IL-4 у больных 
2-й группы может расцениваться как неблагопри-
ятный прогностический фактор прогрессирования 
пневмофиброза и нарастания легочной недостаточ-
ности. 
Выводы
1. Наличие ХОБЛ у пациентов, успешно завер-
шивших курс химиотерапии туберкулеза, формиру-
ет условия развития и прогрессирования фиброза 
легких за счет повышенного уровня фактора роста 
TGF-β1. При этом повышенный уровень TGF-β1 
формирует у больных ХОБЛ благоприятный эндо-
генный фон для рецидива туберкулеза.
2. Можно предположить, что у пациентов, успеш-
но закончивших лечение туберкулеза, статистиче-
ски значимое снижение уровня TNF-α между груп-
пами с наличием и отсутствием ХОБЛ отражает 
цитокиновый дисбаланс, характерный для ХОБЛ. 
Статистически значимо сниженный системный уро-
вень TNF-α в сочетании с повышенным уровнем 
IL-4 позволяет предположить, что у больных ХОБЛ 
после успешного завершения курса лечения тубер-
кулеза проявляется Th2-ассоциированная форма 
иммунного дисбаланса, характерная для ХОБЛ. 
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